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MRFIT: Cardiovascular Mortality
patients with diabetes and low cholesterol have higher CV 
risk than patients with high cholesterol without diabetes

MRFIT = Multiple Risk Factor Intervention Trial.
Stamler et al. Diabetes Care 16:434, 1993

347,978 males followed for 12 years for CV mortality
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2016 ESC/EAS  Prevention Guidelines



• 1. Principio della rimborsabilità è il valore 
target di colesterolo LDL da raggiungere.

• 2.a La presenza di diabete di per 
sé comporta la presenza di "alto rischio", 
pari a Malattia Coronarica (obiettivo 
terapeutico LDL < 100 mg/dl); in questo 
caso deve essere prescritta una statina di I 
livello (atorva, simva, prava, fluva o lova);

• 2.b se dimostrata inadeguata deve essere 
prescritta una statina di II livello (rosu o 
associazione con ezetimibe);

www.siditalia.it

NOTA 13



NOTA 13
• 3. a La presenza di diabete insieme con 

con uno o più fattori di rischio CV e/o 
markers di danno d'organo comporta la 
presenza di "rischio molto elevato" 
(obiettivo terapeutico LDL < 70 
mg/dl); 

• 3.b in caso di intolleranza o inefficacia può 
essere prescritta direttamente rosuva;

• 3.c se tali statine non sono tollerate o 
efficaci è possibile associare ezetimibe
(II livello).

www.siditalia.it



eventi
%

0

10

20

30

20

0 2 3 5 71

DM
HR 0.86

(0.78-0.94)
p=0.023

no DM

anni
Cannon CP et al.: NEJM, 372:2837, 2015

IMPROVE-IT: primary endpoint
(morte CV, angina, rivascolarizzazione, ictus)

simva 40 + eze 10 or placebo
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eze vs. placebo
HR 0.94
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p=0.016

la riduzione del LDL-C 
rimane la strategia di 
prevenzione CV più 
efficace, soprattutto 
nel diabete



Farmaci Biologici
PCSK9 inhibitors

Evolocumab
Alirocumab

Bococizumab

CURRENT LIPID LOWERING STRATEGIES (Statins±Ezetimibe) 
Targeting LDL-C

UNMET CLINICAL NEEDS

Emerging therapies

CETP inhibitors MTP inhibitors

Anacetrapib
Evacetrapib

LomitapideMipomersen

Anti-sense
oligonucleotides

CETP, cholesteryl ester transfer protein; MTP, microsomal triglyceride transfer protein; PCSK9, proprotein convertase subtilisin/kexin type 9; SI, 
statin intolerant
1. Sullivan D et al. J Am Coll Cardiol. 2012;308;2497–2508; 2. Stroes E et al. J Am Coll Cardiol. 2014;63;2541–2548;
3. Goal Achievement After Utilizing an Anti-PCSK9 Antibody in Statin Intolerant Subjects -3 (GAUSS-3), available at: 
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01984424?term=NCT01984424%26rank=1, accessed October 2014; 4. Moriarty PM et al. Late-breaker
abstract at AHA, Chicago, 15–19 November 2014; 5. ClinicalTrials.gov. The Evaluation Of PF-04950615 (RN316) In Reducing The Occurrence Of 
Major Cardiovascular Events In High Risk Subjects (SPIRE-2) available at: http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01975389?term=SPIRE-
2andrank=1, accessed October 2014 

Emerging lipid-lowering therapies



Funzione e Ciclo Biologico
del Recettore LDL



Il Ruolo di PCSK9 nella Regolazione 
dell’Espressione del Recettore per le LDL



Impatto dell’Anticorpo contro PCSK9 
sull’Espressione del Recettore delle LDL



Pfizer discontinues bococizumab



LONG TERM Sub-analysis 
LDL-C Levels by DM Status (On-treat.)

Study week
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alirocumab vs placebo: 
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DM, diabetes mellitus. Colhoun HM et al. Oral #158 at EASD 2015, Stockholm, SwedenAlirocumab 150mg Q2W



evolocumab trials clinici



alirocumab: trials clinici



Fourier: primary endpoint

An Academic Research Organization of 
Brigham and Women’s Hospital and Harvard Medical School

 

  

 
 

 
 

 
 

 

  
  

Sabatine MS et al. NEJM 2017;376:1713



Fourier: MACE

An Academic Research Organization of 
Brigham and Women’s Hospital and Harvard Medical School

  

  

 
 

 
 

  
  

Sabatine MS et al. NEJM 2017;376:1713



ODYSSEY DM-Insulin 
LPS14355

Alirocumab vs. placebo 
in patients with DM on 

insulin

ODYSSEY DM-
Dyslipidemia LPS 14354

Alirocumab vs. usual care 
in patients with DM and 

mixed dyslipidemia

ADA 2017 Primary Results

EASD 2017  Full Results

ODYSSEY Diabetes Program



Praluent is indicated in adults with 
primary hypercholesterolaemia
(heterozygous familial and non-familial) 
or mixed dyslipidaemia, as an adjunct to 
diet:
in combination with a statin or statin 
with other lipid lowering therapies in 
patients unable to reach LDL-C goals 
with the maximum tolerated dose of a 
statin
or, 
alone or in combination with other lipid-
lowering therapies in patients who are 
statin-intolerant, or for whom a statin is 
contraindicated.

Repatha is indicated in adults with 
primary hypercholesterolaemia
(heterozygous familial and non-familial) 
or mixed dyslipidaemia, as an adjunct to 
diet:
in combination with a statin or statin 
with other lipid-lowering therapies in 
patients unable to reach LDL-C goals 
with the maximum tolerated dose of a 
statin;
or
alone or in combination with other lipid-
lowering therapies in patients who are 
statin-intolerant, or for whom a statin is 
contra-indicated;

Repatha is indicated in adults and 
adolescents aged 12 years and over with 
homozygous familial 
hypercholesterolaemia in combination 
with other lipid-lowering therapies; 

EMA: PCSK9



criteri AIFA
PREVENZIONE PRIMARIA 

Ipercolesterolemia Familiare Eterozigote
LDL-C > 130 mg/dl 

PREVENZIONE SECONDARIA

Trattamento almeno 6 mesi con statine ad alta 
potenza MTD + ezetimibe

oppure 
Intolleranza alle Statine   

Ipercolesterolemia Familiare Eterozigote
LDL-C > 100 mg/dl 

Trattamento almeno 6 mesi con statine ad alta 
potenza MTD + ezetimibe

oppure 
Intolleranza alle Statine   

Ipercolesterolemia Non Familiare
Dislipidemia Mista  
LDL-C > 100 mg/dl 

Trattamento almeno 6 mesi con statine ad alta 
potenza MTD + ezetimibe

oppure 
Intolleranza alle Statine   

• Distanza dal Target

• On Top Massima 
Dose Tollerata
STAT + EZT 

(>6 mesi)



Consensus Statement of the EAS, European Heart Journal e-pub August 15, 2013

Ipercolesterolemia Familiare Eterozigote
Criteri per la Diagnosi del Dutch Lipid Clinic



http://www.regione.lazio.it/malattierare/allegati/PDTA/RCG070_i
percolesterolemia_familiare.pdf          

PDTA ipercolesterolemia familiare



1. identificare i pazienti a rischio
a. Dutch score (MyStar)
b. genetica
c. PDTA

2. stabilire il target
3. cercare con insistenza di 

raggiungerlo (secondo nota 13)
4. se ancora non a target, PCSK9i 

(secondo AIFA; Lazio?)

gli inibitori del PCSK9: quando usarli?

ricordarsi sempre che la riduzione del LDL-C è molto più efficace



caso clinico di ipercolesterolemia:
xantelasma nell'incavo dell'occhio sinistro

lipoma sulla mano

Ose L.: Curr Cardiol Rev. 4:60, 2008
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gli inibitori del PCSK9: 
quando usarli?

1. target LDL
2. meccanismo PCSK-9
3. farmaci disponibili
4. pipeline trials
5. uscita Pfizer
6. primi trial di efficacia
7. effetti collaterali, sicurezza (incluso diabete) iniettivo, emivita, dosaggi
8. primo trial su CVD
9. trial in arrivo
10. trial specifici per diabete
11. indicazioni EMA
12. rimborsabilità AIFA
13. dutch score (importanza genetica)
14. PDTA Lazio
15. frequenza forme omozigotiche (solo evolocumab)
16. dislipidemia mista nel diabete (non efficacia su trigliceridi)
17. costi, centri prescrivibilità
18. quando usarli: a tutti quelli in cui è possibile prescriverli
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